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Contexto: O transtorno bipolar (TB) e a esquizofrenia (SZ) são transtornos 
psiquiátricos graves, crônicos, que afetam cerca de 1% da população mundial e 
impactam diretamente na funcionalidade e qualidade de vida dos indivíduos. Apesar 
de serem diagnósticos distintos, compartilham muitas características, como os 
processos pré-mórbidos que envolvem o desencadeamento da doença e o curso 
heterogêneo. Os prejuízos cognitivos são considerados peças-chave na 
compreensão de ambos os transtornos e, atualmente, cada vez mais a literatura tem 
apontado para diferentes perfis cognitivos dentro de cada doença, aposentando a 
hipótese de uma homogeneidade cognitiva. Dentre os prejuízos frequentemente 
encontrados, a memória verbal (MV) pode ser considerada um domínio central, dada 
sua relação direta com a funcionalidade. Portanto, nosso objetivo foi o de avaliar o 
curso da memória verbal ao longo do tempo em uma amostra de indivíduos com TB 
e SZ. Método: Foram incluídos 31 indivíduos com TB e 27 com SZ estáveis que 
foram avaliados no início do estudo e após 5 anos. A avaliação consistiu em um 
questionário de dados clínicos e sociodemográficos, escalas clínicas e um teste de 
memória verbal. Resultados: Indivíduos com SZ apresentaram pior performance de 
MV em comparação com o grupo TB, porém não foram observadas diferenças ao 
longo do tempo. Na amostra de TB, o QI estimado estava relacionado a melhor 
performance de MV, porém não foi encontrado nenhum efeito do QI no grupo SZ. 
Conclusões: Os resultados indicam níveis diferentes de prejuízo no domínio da 
memória verbal em relação aos transtornos, apesar de apresentarem trajetórias 
similares ao longo de 5 anos.  
 













Background: Bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SZ) are chronic psychiatric 
disorders that affect about 1% of the world population and impact the functionality 
and quality of life of individuals. Despite being distinct diagnoses, they share many 
characteristics, such as the premorbid processes that involve the onset of the 
disorders, and the heterogeneous course. Cognitive impairments are considered key 
components in the understanding of both disorders and, actually, the literature has 
increasingly pointed to different cognitive profiles within each disease, removing the 
hypothesis of a cognitive homogeneity. Among the domains frequently impaired, 
verbal memory (VM) can be considered central, given its direct relationship with 
functionality. Therefore, our objective was to evaluate the course of verbal memory 
over time in a sample of individuals with BD and SZ. Methods: 31 individuals with 
BD and 27 with stable SZ were included, who were assessed at baseline and after 5 
years. The evaluation consisted of a questionnaire of clinical and sociodemographic 
data, clinical scales and a VM test. Results: Individuals with SZ had a worse 
performance of VM compared to the BD group, but no differences were observed 
over time. In the BD sample, the estimated IQ was related to better VM performance, 
but no effect of IQ was found in the SZ group. Conclusions:  The results indicate 
different levels of impairment in the domain of verbal memory in relation to disorders, 
despite presenting similar trajectories over 5 years. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
Atualmente, os transtornos psiquiátricos representam por volta de um terço de 
todas as doenças incapacitantes em torno do mundo (1). Afetam cerca de 16% da 
população mundial, possuem um alto custo para a sociedade e causam impacto 
significativo na qualidade de vida de quem lida com esses diagnósticos (2). De 
acordo com o último Global Burden of Disease Study (2017) (3), doenças como 
depressão, transtorno bipolar e esquizofrenia estão entre as principais causas de 
anos vividos com incapacidade, uma medida que considera não somente a 
expectativa de vida em anos, mas também a qualidade desses anos.  
Inúmeros aspectos estão ligados ao desencadeamento de um transtorno 
mental. Já é bem estabelecido pela literatura o importante papel da genética nessas 
doenças, tendo o transtorno bipolar (TB) e a esquizofrenia (SZ) uma herdabilidade 
que varia entre 65%-80% (1,4,5). Junto do fator genético, o ambiente também pode 
agir como um potencial fator de risco para essas doenças. Diferentes estudos 
apontam que urbanicidade (6) e trauma na infância (7,8) também funcionam como 
fatores de risco ambientais relacionados aos transtornos mentais. Além desses, os 
fatores pré-natais, que envolvem exposição excessiva ao estresse, uso de 
substâncias, obesidade materna, entre outros, podem impactar os níveis do fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), que está envolvido na plasticidade 
sináptica do sistema nervoso central, e contribuir para alterações no 
neurodesenvolvimento (9,10). Portanto, as interações gene versus ambiente 
auxiliam fortemente na compreensão da epigenética dessas doenças. 
A exposição a eventos adversos desde o início da vida pode provocar 
mudanças no curso do neurodesenvolvimento. Essas modificações estruturais e 
funcionais, principalmente no hipocampo e amígdala, afetam o desenvolvimento 
sócio-emocional da criança e aumentam o risco para uma psicopatologia ao longo 
da vida (10). Estudos com indivíduos com esquizofrenia e transtorno bipolar 
apontam que o histórico de trauma na infância seria um preditor da redução de 
volume da amígdala e hipocampo (8,11–14). Diferentes pesquisas mostram a 
associação entre trauma na infância e psicose no final da adolescência e início da 
vida adulta (15–17). Esses eventos traumáticos relacionam-se também com a 
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gravidade da doença, como maior número de hospitalizações, episódios maníacos e 
tentativas de suicídio no TB (18). 
Em termos funcionais, o impacto desse estresse precoce deixa o indivíduo 
mais vulnerável ao desenvolvimento de um transtorno mental na vida adulta, como já 
apontado anteriormente, e contribui para um desempenho cognitivo muitas vezes 
abaixo do esperado (8,19).  O comprometimento cognitivo pode causar um impacto 
significativo na funcionalidade desses indivíduos e afetar áreas da vida como 
trabalho, relacionamentos interpessoais, estudo, lazer, entre outros (20,21). Um 
marcador cognitivo ligado aos desfechos funcionais é a memória verbal (MV). Ela 
comumente representa a memória episódica, que é o sistema de memória 
declarativa responsável pelo armazenamento e recordação de fatos e eventos (22). 
Além do mais, o hipocampo é uma estrutura central no processo de aquisição e 
consolidação da memória (23) e, de acordo com a literatura, pode ter seu curso de 
desenvolvimento alterado devido a eventos estressores na infância. Embora os 
aspectos neurodesenvolvimentais busquem dar conta dessas mudanças, ainda não 
está bem claro o que ocorre com a trajetória dessas doenças. Portanto, dada essa 
direta relação com a funcionalidade, torna-se relevante compreender como a 
memória verbal se comporta ao longo do tempo e quais os mecanismos envolvidos 
nisso em indivíduos que possuem transtornos mentais graves, como a esquizofrenia 
e o transtorno bipolar.  Nessa dissertação, faremos uma breve explanação sobre 
cada um desses transtornos, passando pela clínica, hipóteses teóricas, aspectos 
cognitivos e tratamento, além de discutir os pontos em comum entre eles e o que há 
de atual de mais atual na literatura. Além disso, apresentaremos o estudo que 
investiga a performance da memória verbal em uma amostra de indivíduos com 
transtorno bipolar e esquizofrenia ao longo de 5 anos.  
 
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR 
 
1.1.1 Características clínicas  
  
O transtorno bipolar (TB) é uma doença psiquiátrica crônica, multifatorial e 
atinge cerca de 1% da população mundial (24). É caracterizada por episódios de 
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humor que causam prejuízos cognitivos e comportamentais e impactam na 
funcionalidade e qualidade de vida do indivíduo (25,26). 
De acordo com a última classificação da American Psychiatric Association 
(2014), o TB tipo I caracteriza-se por pelo menos um episódio de mania, que deve 
ter duração mínima de uma semana, com humor eufórico e/ou irritável, aumento de 
energia, diminuição da necessidade de sono, entre outros. Além disso, estima-se 
que em torno de 75% dos pacientes em episódio maníaco apresentem sintomas 
psicóticos (24). Já no tipo II da doença, é preciso atentar aos sintomas de 
hipomania, que devem ter duração de quatro dias consecutivos e, obrigatoriamente, 
pelo menos um episódio depressivo maior ao longo da vida. Apesar de o TB I estar 
relacionado a uma maior severidade de sintomas, o TB II apresenta episódios 
hipomaníacos mais recorrentes, maiores comorbidades psiquiátricas e 
comportamentos suicidas com maior frequência (5,24,27). 
A prevalência de comorbidades clínicas e psiquiátricas costuma ser alta no TB 
e está ligada a idade de início precoce e um prognóstico reservado. Transtornos de 
ansiedade, uso de substâncias e transtorno de déficit de atenção e hiperatividade 
são as doenças psiquiátricas comórbidas mais comuns com TB (5,24,28). Além do 
mais, obesidade e doenças cardiovasculares também são frequentes nessa 
população, o que pode diminuir significativamente a expectativa de vida, tornando-se 
um desafio no tratamento (5).  
 
1.1.2 Neurodesenvolvimento e Neuroprogressão no Transtorno Bipolar 
 
O modelo de neuroprogressão é amplamente utilizado para explicar o curso 
progressivo do TB (29,30). Os autores mostram que existe uma deterioração ao 
longo do tempo que é mediada por fatores como biomarcadores, funcionalidade, 
refratariedade ao tratamento e, também, a cognição. O modelo identifica quatro 
estágios, que variam desde um indivíduo mais preservado, com poucos prejuízos, 
até o último estágio, caracterizado por severos prejuízos cognitivos e funcionais, que 
impactam diretamente a autonomia do indivíduo (29–33). Uma meta-análise mostrou 
que características como número de episódios, tempo de doença e hospitalizações, 
fatores diretamente ligados a esse deterioro da doença, estão negativamente 
relacionados à função cognitiva no TB (32). 
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Ainda que a hipótese do curso progressivo do TB seja consistente, existem 
algumas contradições. Uma revisão sistemática pontua que essa deterioração seria 
mediada por fatores ambientais pré-mórbidos, como trauma na infância, 
mecanismos biológicos individuais, além de recorrência de episódios de humor com 
menor espaço de tempo e comorbidades clínicas e psiquiátricas (18), o que também 
foi apontado em outra revisão (34). Portanto, a progressão parece não ser regra no 
TB e esse curso heterogêneo é observado em diferentes estudos (35–37). Além 
disso, os fatores pré-mórbidos sustentariam o papel do neurodesenvolvimento no 
curso da doença.   
  
1.1.3 Cognição no Transtorno Bipolar 
 
Indivíduos com TB apresentam prejuízos cognitivos importantes que se 
manifestam não somente durante os episódios, mas que podem permanecer nos 
períodos de eutimia. Esses déficits são considerados cada vez mais peças-chave na 
compreensão da doença e se apresentam nos domínios da atenção, funções 
executivas, cognição social e memória verbal e de trabalho (38–40). Fatores como 
idade de início precoce, baixa reserva cognitiva, comorbidades psiquiátricas, efeitos 
adversos das medicações e sintomas subsindrômicos mostram-se ligados a essa 
piora cognitiva (5,24).  
Um estudo que dividiu indivíduos com TB em três grupos (early, intermediate 
ou late) de acordo com a gravidade da doença mostrou que os pertencentes ao 
grupo late, ou seja, com maior número de episódios e hospitalizações, tinham 
redução do volume do hipocampal em exames de neuroimagem quando 
comparados a controles saudáveis. Esse grupo, juntamente com o intermediate, 
também apresentou pior performance de memória verbal na comparação com grupo 
controle (41). Esses achados apoiam a ideia de um curso progressivo de acordo 
com a cronicidade do TB. Os déficits na MV também foram observados em outro 
estudo de neuroimagem, que encontrou associações entre atividade anormal nas 
regiões frontal, occipital e límbica e desempenho abaixo da média na tarefa de 
memória verbal (42).  
Algumas pesquisas com desenho longitudinal apontam que a memória verbal 
se comportaria de acordo com o curso do envelhecimento. Por exemplo, uma 
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amostra de indivíduos com TB foi acompanhada por 6 anos e apresentou prejuízo 
nos domínios da memória verbal, funções executivas e atenção quando comparados 
a controles, no entanto esse desempenho se manteve estável ao longo do tempo de 
acompanhamento. Além disso, o número de episódios maníacos/hipomaníacos 
estavam relacionados com déficits na MV e funções executivas no fim do 
acompanhamento (43). Similarmente, indivíduos em início de doença foram 
acompanhados por três anos e também tiveram prejuízos em todos os domínios 
cognitivos avaliados na avaliação inicial, assim como trajetória semelhante à dos 
controles ao longo do acompanhamento. Particularmente, se observou uma melhora 
da MV nos indivíduos que tiveram uso descontinuado de antipsicóticos (44). Esses 
dados sugerem que não está claro quais fatores influenciam a trajetória da memória 
verbal.   
Dessa forma, o curso desses prejuízos têm sido considerado controverso, 
visto que alguns modelos defendem um curso crônico e progressivo, que pioraria ao 
longo do tempo (32,33), enquanto que outros têm apontado para uma 
heterogeneidade com diferentes perfis cognitivos (46–48). Esses perfis estariam 
caracterizados por: 1) indivíduos com TB que têm um desempenho cognitivo intacto, 
ou seja, não apresentariam prejuízos quando comparados a controles; 2) indivíduos 
com TB que teriam prejuízos pontuais; e, 3) um grupo com prejuízos cognitivos 
globais (48,49).  
 
1.1.4 Tratamento  
 
 Por se tratar de uma doença crônica, o tratamento no TB é de longo prazo. 
Primordialmente, considera-se o tratamento farmacológico como primeira linha, com 
o objetivo de reduzir os sintomas de humor e manter o indivíduo estável. O lítio é o 
estabilizador de humor padrão-ouro amplamente utilizado e com sólidas evidências 
de efetividade (5,24). Outras medicações como ácido valpróico, quetiapina, 
lamotrigina e carbamazepina também podem funcionar bem para estabilização do 
humor. É essencial que o clínico saiba diferenciar os estados de humor (mania, 
hipomania, depressão e eutimia), pois a abordagem medicamentosa muda de 
acordo com o episódio (24). Portanto, a combinação de psicofármacos como 
estabilizadores de humor, antidepressivos, anticonvulsivantes e antipsicóticos 
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demonstra bons resultados no tratamento do TB (28). Assim que os sintomas 
agudos de humor são controlados, a medicação auxiliará na manutenção da eutimia, 
manejo das comorbidades e prevenção de recaídas, que está relacionada a difícil 
adesão ao tratamento por parte desses pacientes.  
 O comprometimento nos diferentes domínios cognitivos afeta aspectos da 
funcionalidade como autonomia, vida laboral e social e relacionamentos 
interpessoais e, por isso, precisam de intervenções específicas que somente o uso 
da medicação não é capaz de tratar (26,49). Pelo tratamento muitas vezes ser um 
desafio dadas as consequências da doença, os mecanismos envolvidos nisso 
precisam ser amplamente investigados para contribuir com o desenvolvimento de 
tratamentos efetivos. Por isso, cada vez mais, adicionalmente aos recursos 
farmacológicos, intervenções psicológicas, como a psicoeducação e a remediação 
cognitiva, são importantes aliadas no tratamento e contribuem na redução desses 
prejuízos de vida diária (5,26). Ainda devido a essa variabilidade cognitiva e, 
consequentemente, funcional, as estratégias devem ser cada vez mais pensadas de 
forma individual, atendendo a necessidade de cada indivíduo dentro do seu contexto 




1.2.1 Características clínicas 
 
A esquizofrenia (SZ) é um transtorno mental crônico e incapacitante, 
desencadeado geralmente no fim da adolescência e início da vida adulta, tendo uma 
prevalência de 1% na população geral (4). O diagnóstico da SZ é essencialmente 
clínico e sua sintomatologia contempla alterações cognitivas, comportamentais e 
emocionais. O início dos sintomas pode ocorrer de forma gradual ou súbita, 
dividindo-se nas fases pré-mórbida, ou seja, antes do primeiro episódio, psicótica e 
estável. A doença caracteriza-se pela presença de dois grupos de sintomas: 
positivos e negativos. O primeiro grupo tem seu curso marcado por recaídas e 
remissões e manifesta-se através de delírios, alucinações e/ou discurso 
desorganizado. O diagnóstico geralmente é feito a partir do surgimento desses 
sintomas, que respondem bem ao uso de antipsicóticos (4,50). Por outro lado, os 
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sintomas negativos geralmente têm um início insidioso, são mais difíceis de tratar e 
se manifestam através de anedonia, embotamento afetivo, isolamento social e falta 
de motivação. 
 Indivíduos com SZ tendem a ter um risco aumentado para síndrome 
metabólica e, consequentemente, doenças como diabetes, o que também está 
associado com comprometimento cognitivo e desfecho funcional (50,51).  
 
1.2.2 Neurodesenvolvimento e Neuroprogressão na Esquizofrenia 
 
A hipótese do neurodesenvolvimento é comumente utilizada para explicar a 
etiologia da SZ (50,52). Uma revisão sistemática mostrou que a exposição 
intrauterina a infecções, como herpes, influenza e Toxoplasma Gondii estão 
associadas ao risco de esquizofrenia na vida adulta, além de alterações no 
desenvolvimento cerebral que também estão ligadas a doença (53). Além desses, 
fatores como a genética, idade materna, urbanicidade, uso de substância e traumas 
na infância se somam aos fatores pré-natais e também pode alterar o curso normal 
do neurodesenvolvimento (50,54,55). 
Essas modificações no desenvolvimento do cérebro podem ter relação com 
prejuízos cognitivos ainda na infância, mas também na vida adulta. Indivíduos que 
desenvolvem a doença no final da adolescência e início da vida adulta costumam 
apresentar uma redução do quociente de inteligência (QI), medida usada para 
mensurar funcionamento intelectual, ainda no período pré-mórbido (56,57). 
Juntamente com os sintomas negativos, os déficits cognitivos podem ser de difícil 
manejo e estão diretamente ligados ao funcionamento social e ocupacional. 
Por outro lado, existem algumas evidências de que o curso da doença seria 
marcado por um envelhecimento acelerado. Isso pode ser observado em um estudo 
que os indivíduos com SZ mostraram encurtamento do telômero, estrutura de 
proteínas de DNA que protege as extremidades dos cromossomos e diminui 
progressivamente a cada divisão celular, em comparação com HC (58). Outro 
achado semelhante também apontou diminuição do telômero nessa população, mas 
também da substância cinzenta em análises de neuroimagem. Além disso, esses 
dados estavam relacionados a pior desempenho em uma tarefa de memória verbal 
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(59). Os prejuízos cognitivos e funcionais em indivíduos jovens com SZ também 
podem indicar processos de envelhecimento acelerado (60).  
 
1.2.3 Cognição na Esquizofrenia 
 
Muitos estudos apontam que esses prejuízos se apresentam, nos domínios da 
atenção, memória episódica e de trabalho, funcionamento intelectual, cognição 
social e funções executivas (58,61–63). Ainda em relação a estes déficits, não há 
concordância sobre como eles se comportam ao longo do curso da doença (64). 
Algumas pesquisas sugerem que, após o primeiro episódio, os déficits permanecem 
estáveis e seu declínio se daria dentro do curso normal de envelhecimento  (65–67), 
enquanto outras mostram diferentes trajetórias cognitivas ao longo do tempo (68–
70). Uma pesquisa apontou que algumas variáveis clínicas estão ligadas a esse 
comprometimento cognitivo, como idade e tempo de doença, que se mostraram 
correlacionadas com prejuízo cognitivo global. Outros domínios cognitivos, como a 
atenção, teve relação com níveis séricos de triglicerídeos diminuídos e pressão 
arterial elevada esteve correlacionada com baixa agilidade cognitiva (71).  
Um importante marcador na esquizofrenia é a memória verbal (72,73). Sua 
performance aparece prejudicada quando comparada a controles saudáveis tanto 
em desenhos transversais (58), como em longitudinais (66). No entanto, no estudo 
que teve um acompanhamento de 9 anos, percebeu-se um declínio semelhante da 
memória verbal entre o grupo controle e o grupo de indivíduos com SZ (66). Os 
déficits nesse domínio também apareceram significativamente pior em indivíduos 
jovens com SZ até mesmo quando comparados a idosos com comprometimento 
cognitivo leve (74). 
Cinco trajetórias cognitivas foram observadas em um estudo longitudinal de 6 
anos de acompanhamento com uma amostra robusta, que envolveu indivíduos com 
esquizofrenia (n=1119), seus irmãos saudáveis (n=1059) e controles saudáveis 
(n=586). Os achados, além de mostrarem essas 5 trajetórias estáveis ao longo do 
tempo no grupo SZ, apontou para 4 trajetórias no grupo de irmãos, que variaram 
desde alta performance cognitiva até um prejuízo global nos domínios avaliados. 
Além disso, a trajetória cognitiva dos indivíduos com SZ previu significativamente a 
trajetória dos irmãos (75). Esses achados apoiam a ideia de uma heterogeneidade 
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cognitiva nesses indivíduos e sustenta o papel da genética, além de apontar para a 




 O tratamento da esquizofrenia visa o manejo dos sintomas positivos e 
negativos, redução dos comportamentos suicidas, manejo dos déficits cognitivos e 
melhora da qualidade de vida (50). De acordo com as diretrizes da APA e do 
National Institute for Clinical Excellence (NICE), o tratamento de primeira linha para a 
SZ é farmacológico, com uso de antipsicóticos, como risperidona ou clozapina, que é 
comumente utilizada com pacientes refratários (76), sendo que por volta de 30% dos 
pacientes se encontra nesse grupo (77).  
Visto que os prejuízos surgem mesmo antes do primeiro episódio psicótico, as 
intervenções devem ser precoces a fim de minimizar esses déficits. Algumas 
evidências sugerem que no primeiro episódio psicótico o uso de antipsicóticos de 
baixa dosagem com a Terapia Cognitivo-Comportamental pode apresentar bons 
resultados (TCC) (78). As intervenções em TCC focam no treinamento de 
habilidades sociais, redução de sintomas positivos e negativos, desesperança entre 
outros (50,78). Intervenções voltadas para a família também fazem parte do 
tratamento. Além disso, o uso de estratégias de reabilitação, como remediação 
cognitiva e treino cognitivo demonstram bons efeitos na melhora da cognição 
(50,79,80). Vale ressaltar que, muitas vezes, os tratamentos existentes não 
conseguem abarcar todas as consequências da doença. Logo a compreensão dos 
mecanismos da SZ torna-se essencial para o aprimoramento de estratégias efetivas 
e individualizadas de tratamento. 
 
1.3 TRANSTORNO BIPOLAR E ESQUIZOFRENIA: UM ESPECTRO 
 
          Conforme já descrito, o TB e a SZ são doenças psiquiátricas crônicas que 
compartilham o mesmo espectro, mas que são diferentes em sua manifestação 
clínica e tratamento. Ambas possuem uma forte influência da genética e do ambiente 
para o seu desenvolvimento, tem prevalência parecida (por volta de 1%) e um curso 
heterogêneo marcado por prejuízos cognitivos (81). Uma revisão sistemática que 
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investigou as interações entre gene versus ambiente no espectro SZ-TB mostrou 
que o genótipo aumenta o efeito dos fatores de risco ambientais, mas que não 
aparecem quando não há exposição ao risco, além de que, quando o genótipo de 
risco não está presente, o fenótipo pode se manifestar caso o fator de risco 
ambiental seja muito significativo (82). Um estudo de base populacional da Suécia 
analisou dados de indivíduos nascidos entre 1973 e 2004 e identificou que todas as 
classes de indivíduos que tinham parentes biológicos com TB apresentaram risco 
significativo para SZ, o que apoia o papel da genética. Da mesma forma, filhos 
adotivos cujos pais tinham algum desses transtornos também tinham maior chance 
de desenvolver algum transtorno, o que apoia o papel do ambiente (83). Esses 
achados mostram que até mesmo a etiologia desses transtornos é de alguma forma 
compartilhada, e que um ambiente nocivo pode ter um papel importante no 
desenvolvimento dessas doenças. Além disso, a ideia de compreender os 
transtornos mentais através de um espectro vem sendo amplamente utilizada, como, 
por exemplo, na iniciativa RDoC (Research Domain Criteria Initiative), dada a 
extensa variabilidade que os transtornos mentais apresentam. 
 
1.3.1 Heterogeneidade cognitiva 
 
Em relação ao curso das doenças, enquanto o modelo de neuroprogressão é 
vastamente utilizado para compreender o curso do TB (29), a hipótese do 
neurodesenvolvimento parece ser mais considerada para a compreensão da 
esquizofrenia (50), apesar de existirem evidências dos dois processos em cada uma 
das doenças (84). Uma meta-análise que comparou a trajetória cognitiva longitudinal 
no TB, SZ e controles (HC) não encontrou diferenças significativas entre os grupos 
no follow-up, além de, curiosamente, uma discreta melhora da memória (visual, 
verbal e de trabalho) no grupo TB ao longo do tempo (85). Embora a extensão dos 
déficits cognitivos pareça maior na SZ do que no TB (86,87), os fatores que 
contribuem para os prejuízos são semelhantes, e ainda não se tem claro como 
esses processos pré e pós mórbidos se relacionam. Em termos de perfil cognitivo, a 
maioria dos estudos mais recentes com análises de grupos na SZ e TB tem 
mostrado padrões similares, em geral com 3 grupos: indivíduos mais preservados 
cognitivamente, indivíduos com prejuízos moderados e indivíduos globalmente 
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prejudicados (47,68,69,87). Uma revisão sistemática apontou que no TB a divisão 
mais utilizada são de 3 subgrupos, enquanto que na SZ os estudos apontam para 4 
subgrupos (88). 
Ainda assim, atualmente, algumas pesquisas têm utilizado uma abordagem 
cross-diagnostic para compreender a heterogeneidade cognitiva nesses indivíduos 
(70,89,90). Um grande estudo (TB=402; SZ=564; HC=575) teve como objetivo 
verificar como esse enfoque transdiagnóstico poderia auxiliar melhor na 
compreensão dessa variabilidade (91). Os resultados estão alinhados com estudos 
prévios que pontuam esses três subgrupos cognitivos nas amostras de pacientes. 
Além disso, embora o desempenho cognitivo tenha variado significativamente 
intragrupos, o desempenho de cada um desses subgrupos não teve diferença entre 
os diagnósticos (91). Esses dados sugerem que a variabilidade cognitiva é similar 
entre os diagnósticos e pode ser melhor compreendida através desse olhar 
transdiagnóstico, uma vez que não existe uma marca cognitiva específica para cada 
um dos transtornos. Curiosamente, essa abordagem transdiagnóstica foi validada 
em estudo recente, que agrupou indivíduos com SZ e TB nos mesmos grupos, que 
diferiam apenas em relação à performance cognitiva (70). Somado a isso, ainda 
dentro dessa ideia transdiagnóstica, outra pesquisa mostrou subgrupos baseados no 
perfil cognitivo independentes do diagnóstico. O grupo com alto desempenho, ou 
seja, acima da média, constituiu-se por 44 indivíduos com TB, 5 com SZ e 31 HC, 
enquanto o baixo desempenho foi formado por 24 indivíduos com TB, 35 SZ e 5 HC 
(92). Portanto, os resultados apontam que esses perfis cognitivos não seriam proxies 
para diagnósticos e que é possível agrupar indivíduos que são similares no seu 
funcionamento cognitivo, mas diferentes em relação a doença/sintomatologia. 
Baseado no funcionamento intelectual atual e pré-mórbido, outra pesquisa com 
análise de clusters (SZ=223; TB=175) também conseguiu agrupar os diferentes 
diagnósticos a partir de suas características. Os resultados mostraram 3 grupos 
distintos (intacto, intermediário e prejudicado). O grupo intacto foi formado por 42% 
da amostra de indivíduos com TB e 32% de indivíduos com SZ. Os indivíduos com 
SZ representaram 73% do grupo prejudicado, o que representava 26% dessa 
amostra. Já no grupo intermediário, as proporções foram semelhantes (46% TB e 
42% SZ). Esses dados reforçam a heterogeneidade dos transtornos, uma vez que 
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diferem em relação aos dados de performance cognitiva, sintomatologia e 
funcionamento global (37). 
          Uma revisão sistemática de estudos de meta-análise que avaliou os déficits 
cognitivos em indivíduos com TB e SZ mostrou que o início precoce da doença e 
histórico familiar, independente do diagnóstico, estavam relacionados a prejuízos 
cognitivos mais acentuados. Além disso, a exposição ao estresse desde o início da 
vida e a modulação epigenética dos genes relacionados ao estresse oxidativo atuam 
de forma semelhante nas duas doenças. Os autores ressaltam que os resultados 
sobre funcionamento intelectual pré-mórbido no TB não eram muito conclusivos, 
porém na SZ mostravam claramente essa associação entre diminuição da 
capacidade intelectual antes do primeiro episódio e SZ na vida adulta.  Por fim, os 
dados sugerem que os fatores neurodesenvolvimentais tiveram papel importante na 
SZ e em pelo menos um subgrupo do TB (86), reforçando essas características 
compartilhadas. Outro estudo de revisão com essas populações também enfatiza o 
papel do neurodesenvolvimento nas semelhanças entre os transtornos, além de que 
o atraso na aquisição de habilidades é fator de risco para ambos. Em contrapartida, 
ao contrário da SZ, o desempenho escolar pré-mórbido acima da média apareceu 
como fator de risco para o TB (93). 
 Comparando a performance da MV em indivíduos com SZ e TB, um estudo 
mostrou que TB em início de doença apresentavam um desempenho superior tanto 
na recuperação imediata da tarefa, quanto na tardia, em relação a SZ e TB com 
mais tempo de doença. Os autores concluem que na SZ o prejuízo na MV era 
evidente desde o início da doença, enquanto que nos indivíduos com TB isso se 
daria ao longo do curso progressivo da doença (58). De forma semelhante, a MV 
apareceu pior em indivíduos com SZ em comparação ao TB e HC. Nessa análise, o 
grupo SZ apresentou redução do volume cerebral total e ventrículos aumentados em 
relação aos controles, mas nenhuma diferença de grupo foi encontrada para 
amígdala ou volume do hipocampo. O volume da amígdala não teve relação com 
desempenho da MV no grupo controle, porém nos grupos de pacientes sim, sendo o 
volume da amígdala esquerda preditivo de MV em ambos os grupos (TB e SZ) (94). 
Esses dados indicam um impacto maior de aspectos do neurodesenvolvimento na 
SZ em relação ao TB.   
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 Levando em consideração os aspectos mencionados, é possível observar o 
crescente interesse na compreensão da esquizofrenia e transtorno bipolar como um 
continuum. As características compartilhadas parecem aproximar as doenças e 
podem auxiliar no manejo de alguns sintomas que são mais difíceis de tratar. 
Embora hajam essas semelhanças, ainda assim existem marcadores que apontam 
que são patologias distintas, como a própria manifestação sintomatológica, por 
exemplo. Dessa maneira, esclarecer o que acontece com a trajetória dessas 
doenças, se existe progressão ou não, torna-se essencial para pensar em 
estratégias individualizadas de tratamento. Portanto, a memória verbal, como é 
considerada um domínio especialmente sensível ao processo de envelhecimento e é 




























2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 Comparar o curso da memória verbal em indivíduos com transtorno bipolar e 
esquizofrenia ao longo de 5 anos. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Avaliar longitudinalmente a performance da memória verbal em indivíduos 
com transtorno bipolar. 
- Avaliar longitudinalmente a performance da memória verbal em indivíduos 
com esquizofrenia.  
- Comparar o desempenho da memória verbal em indivíduos com 
esquizofrenia, transtorno bipolar e controles saudáveis. 
- Definir o perfil clínico e sociodemográfico dos sujeitos incluídos no estudo.  
- Explorar as possíveis relações entre variáveis clínicas e o desempenho da 
memória verbal em indivíduos com transtorno bipolar e esquizofrenia.  
- Verificar o funcionamento intelectual (QI) dos indivíduos com esquizofrenia, 




























A amostra foi selecionada por conveniência. Os participantes foram oriundos 
do Programa de Transtorno Bipolar (PROTAHBI) e Programa de Esquizofrenia 
(PRODESQ) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Um total de 31 
indivíduos com diagnóstico de transtorno bipolar, 27 indivíduos com esquizofrenia e 
91 controles saudáveis foram incluídos no estudo.  
Como critérios de inclusão, utilizamos: preencher critérios diagnósticos para 
esquizofrenia e transtorno bipolar, de acordo com a Structured Clinical Interview 
(SCID) do DSM-5; idades entre 18 e 70 anos; em uso de medicação psiquiátrica 
atual estável há pelo menos 6 meses; o grupo de indivíduos com TB deveria estar 
eutímico por, no mínimo, dois meses antes da avaliação com pontuação na Young 
Mania Rating Scale (YMRS) e Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D-17) menor 
ou igual a sete; o grupo de indivíduos com SZ não estava em episódio psicótico 
agudo; e capacidade para entender e concordar com todos os aspectos do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido. Os critérios de inclusão para o grupo controle 
foram: indivíduos sem história prévia de transtornos psiquiátricos; idades entre 18 e 
70 anos; sem uso de medicação psiquiátrica; e com capacidade para entender e 
concordar com todos os aspectos do Termo de Consentimento Livre Esclarecido. 
Os critérios de exclusão para os sujeitos que formaram o grupo controle 
foram: histórico atual ou passado de transtorno psiquiátrico ou doença neurológica; 
analfabetismo; e presença de familiar de primeiro grau com transtorno psiquiátrico 
ou doença neurológica. 
 




- Entrevista diagnóstica estruturada (Structured Clinical Interview for DSM-5 (SCID) 
traduzida para o português em 2017, como Entrevista Clínica Estruturada para os 
Transtornos do DSM-5 (SCID-5-CV).  
- Questionário de dados clínicos e sociodemográficos: este instrumento consistiu em 
um levantamento de características clínicas dos sujeitos incluídos na amostra, tais 
como tempo de tratamento, número de internações, medicação atual, etc. Além 
disso, o instrumento também se propôs a avaliar o perfil sociodemográfico dos 
participantes, como idade, situação conjugal, escolaridade, gênero, entre outros.  
- Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): para avaliação de sintomas na SZ, foi 
utilizada a escala BPRS (95). A escala é composta por 18 itens, que avaliam 
sintomas positivos e negativos. O instrumentos é pontuado através de uma escala 
tipo Likert, que vai desde ausente (1 ponto) até extremo (7 pontos). 
 - Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D): para avaliação de sintomas 
depressivos no TB. Trata-se de uma escala desenvolvida por Hamilton (1960) com 
21 itens, utilizada para identificar a gravidade dos sintomas, como perturbações no 
sono e apetite, sentimentos de culpa e tristeza, pensamentos suicidas, entre outros, 
baseados nos quatorze dias anteriores à entrevista. A aplicação ocorreu através de 
uma entrevista clínica. Para esse estudo, a versão utilizada foi a validada para o 
Brasil (96), com 17 itens, pontuada através de uma escala tipo Likert (0 a 4). Como 
ponto de corte para depressão, a escala deve somar 7 pontos no mínimo. O escore 
total varia entre 0 e 52 pontos.  
- Young Mania Rating Scale (YMRS): este instrumento foi desenvolvido para avaliar 
a severidade dos sintomas de mania, como humor elevado, fala, conteúdo do 
pensamento, entre outros, através de uma entrevista clínica no TB. É uma escala 
tipo Likert, com 11 itens no total, que podem pontuar de 0 a 4, sendo que os itens 5, 
6 e 8 podem pontuar até 8 e o item 9 até 6 pontos. O escore total da escala pode 
chegar a 58. O ponto de corte utilizado no estudo foi 7 e a versão utilizada foi a 
validada para o português (97). 
- Functioning Assessment Short Test (FAST) (98): trata-se de uma escala hetero-
aplicável que avalia funcionalidade. O instrumento é composto por 24 itens e mede o 
grau de dificuldade que o indivíduo pode apresentar em 6 domínios: autonomia, 
25 
 
trabalho, cognição, relações interpessoais e lazer. Quanto maior a pontuação na 
escala, maior o comprometimento funcional do indivíduo. 
 - Hopkins Verbal Learning Test - Revised (HVLT-R): instrumento para avaliação de 
memória episódica e aprendizagem verbal, desenvolvido por Benedict (1998) (99). A 
aplicação consistiu na leitura, em voz alta, de uma lista que contém 12 palavras, com 
intervalo de 2 segundos entre cada. Após a leitura, foi solicitado que o indivíduo 
repetisse as palavras, em qualquer ordem. Esse procedimento foi realizado três 
vezes. Após um intervalo de 20-25 minutos, foi pedido que o indivíduo repetisse as 
palavras novamente. Seguido disso, lê-se uma outra lista de palavras, onde o 
indivíduo respondia “sim” ou “não”, se as palavras da segunda lista estavam 
presentes na primeira. 
 - Escala Wechsler Abreviada de Inteligência – WASI (100): para avaliação do QI 
estimado, foram utilizados os subtestes Vocabulário e Raciocínio Matricial.  
 
3.4 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS 
 
O recrutamento de participantes foi realizado no HCPA e feito por membros 
do grupo de pesquisa. Os pesquisadores foram os responsáveis por entrar em 
contato com os devidos participantes e agendar a entrevista. Durante o 
recrutamento, foram esclarecidas todas as dúvidas, assim como prestados todos os 
esclarecimentos pertinentes à realização do presente estudo. Os indivíduos foram 
recrutados de dois projetos longitudinais distintos que estavam em andamento 
concomitantemente (nº CAEE 15-0298 e 15-0282). 
As avaliações ocorreram individualmente, no Centro de Pesquisa Clínica 
(CPC) do HCPA, com tempo estimado de duração de 2 horas. Todos os 
participantes leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(TCLE), antes do início da coleta. O termo foi emitido em duas vias, uma ficando 
com o participante e outra com o pesquisador, e foi assinado por ambos. A avaliação 
clínica foi conduzida por psiquiatras treinados e os testes neuropsicológicos foram 
aplicados por experientes psicólogos. 
A etapa de seguimento ocorreu da mesma forma. Após completarem o tempo 
mínimo para a segunda avaliação e preencherem os critérios de estabilidade dos 
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sintomas novamente, os integrantes da equipe de pesquisa entravam em contato 
com os participantes, que já haviam sido informados na primeira etapa que haveria 
uma segunda avaliação. Somente os grupos de indivíduos com esquizofrenia e 
transtorno bipolar passaram pela nova avaliação. As coletas seguiram sendo 
realizadas por psiquiatras e psicólogos treinados, em uma sala individual no CPC do 
HCPA.  
 
3.5 ANÁLISE DE DADOS 
 
As análises estatísticas foram realizadas no software estatístico SPSS 18.0 
para Windows, R (versão 4.0.0) e RStudio (versão 1.3.959). Para verificar como os 
dados se distribuem, foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov. Para descrição da 
amostra, foram feitas análises descritivas. Em todos os testes, consideramos a 
significância estatística de 0,05. Para avaliação das correlações entre as variáveis 
clínicas e a performance de memória verbal, conduzimos o teste de correlação de 
Pearson, para dados paramétricos, e correlação de Spearman, para dados não 
paramétricos.  
Conduzimos o teste de hipótese em três etapas. Descrevemos inicialmente as 
características dos participantes na primeira avaliação, por meio de análise de 
variância univariada (ANOVAs) e teste posthoc de Tukey, teste t de amostras 
independentes e teste Qui-quadrado para comparação de grupos. Em segundo 
lugar, testamos os efeitos do tempo por meio de modelos lineares de efeitos mistos, 
incluindo o desempenho da memória como variável dependente, o diagnóstico (SZ / 
TB) e o tempo de avaliação (T1 / T2) como efeitos fixos e um efeito aleatório para os 
participantes, controlando para idade. Testamos modelos adicionais considerando o 
QI estimado e a duração da doença para explorar ainda mais a heterogeneidade dos 
déficits cognitivos. Terceiro, investigamos a relação entre a mudança cognitiva (T2 - 
escores totais do HVLT-R em T1) e as variáveis clínicas e sociodemográficas por 
meio do coeficiente de correlação de Pearson.  
 




Os procedimentos éticos em pesquisa com seres humanos envolvem 
proteção dos direitos, bem-estar e dignidade aos participantes da pesquisa (101). 
Barker, Pistrang & Elliot (2002) sugerem três eixos, os quais compilam os principais 
princípios éticos na pesquisa em psicologia, a saber: consentimento livre e 
esclarecido, minimização de potenciais prejuízos ou privação de benefícios e 
garantia de confidencialidade e proteção da privacidade. Estes eixos são seguidos 
por este projeto, que foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) com 
seres humanos do HCPA (nº 15-0298 e 1502-82). O presente projeto de pesquisa 
está de acordo com as diretrizes estabelecidas pela Resolução 466/2012 (Conselho 
Nacional de Saúde, 2012) e a Resolução 016/2000 (Conselho Federal de Psicologia, 
2000). Foi mantida a confidencialidade dos dados, assim como o anonimato dos 
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 Individuals with BD and SZ showed stability in verbal memory after 5 years. 
 SZ had worse verbal memory performance compared to BD. 



































Bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SZ) are two chronic and 
heterogeneous mental disorders that show impairments on cognition and 
functionality. Verbal memory is considered an important predictor of functioning and a 
cognitive domain vulnerable to the aging process. However, there are few studies 
investigating the progression of memory longitudinally. Therefore, we aim to evaluate 
the course of verbal memory in individuals with BD and SZ over time. Thirty-one 
individuals with BD and 27 individuals with SZ under treatment at outpatient clinics 
were assessed at baseline and after five years. They underwent a sociodemographic 
questionnaire, verbal memory assessment, and clinical scales. Individuals with SZ 
exhibited worse verbal memory performance in comparison to subjects with BD, 
however, we did not observe changes over time within groups. Individuals with BD 
with higher estimated IQ (eIQ) showed a better verbal memory performance, while no 
effect of eIQ was found for subjects with SZ. Therefore, patients with SZ and BD 
showed different levels of verbal memory impairment, although they had similar 
trajectories over 5 years. This finding indicates a stable cognitive progression for 
patients under psychiatric treatment. 
 





















A five-year follow-up of the verbal memory performance of individuals with 
bipolar disorder and schizophrenia:  





Schizophrenia (SZ) and bipolar disorder (BD), which divide characteristics 
within the psychosis spectrum possibly through genetic sharing (Kahn et. al, 2015; 
Vieta et al., 2018), are two crucial chronic mental disorders that have heterogeneous 
features that directly impact the autonomy, social functioning, work capacity, and 
quality of life of individuals (Charlson et al., 2019; Jiménez-López et al., 2019; Kahn 
et al., 2015; Vieta et al., 2018). A critical aspect greatly responsible for functional 
disability in BD and SZ is cognitive functioning. Well-known cognitive deficits in both 
disorders are present in sustained attention, executive functions, verbal memory, 
working memory, and social cognition (Solé et al., 2017; Van Rheenen et al., 2016). 
These deficits seem to be related to different clinical characteristics, such as the 
number of hospitalizations, suicide attempts, and psychotic symptoms (Bora, 2018), 
but also with a sedentary lifestyle, obesity, and metabolic syndrome (Bora et al., 
2019, 2017). Recent studies presented different cognitive paths within these 
disorders, indicating three groups of cognitive performances: preserved individuals 
that have no impairment in neuropsychological batteries when compared to healthy 
controls (HC); individuals with an intermediate performance; and individuals 
cognitively compromised in neuropsychological tests (Bechi et al., 2019; Green et al., 
2019; Karantonis et al., 2020; Lima et al., 2019). These subgroups’ similarities 
between BD and SZ may indicate that the impairment may not be map onto distinct 
diagnostic classifications (Karantonis et al., 2020; Martinez-Aran and Vieta, 2015; 
Van Rheenen et al., 2016).  
Conversely, SZ research indicates cognitive deficits before the first psychotic 
episode, which is supported by neurodevelopmental theories. The brain alterations 
that occur during development could influence the acquisition of essential abilities, 
such as intellectual functioning (usually measured by the IQ), which has a close 
relationship with other cognitive processes. In SZ, evidence indicates that cognitive 
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dysfunction associated with lower estimated premorbid IQ is related to broad 
structural brain abnormalities that are not found in the context of more intact 
intellectual functioning (Czepielewski et al., 2017). An early cognitive impairment 
appears to be more present in SZ than in BD (Menkes et al., 2019), although there is 
evidence of the role of neurodevelopment in both disorders. In BD, years of 
education are the main predictor that differentiates patients with a preserved 
cognitive performance from those with impaired cognition (Rabelo-Da-Ponte et al., 
2020), pointing to the interplay between childhood academic achievement and 
cognitive performance.  
Nonetheless, although some studies indicate evidence of premorbid cognitive 
dysfunction in BD, the most strong findings point to a cognitive decline after illness 
onset, compared to what occurs in SZ (Van Rheenen et al., 2017). The aging 
process of individuals with BD and SZ, therefore, is still unclear. The hypothesis of 
accelerated aging has been increasingly considered to describe why individuals with 
severe mental disorders have shorter life spans than unaffected individuals 
(Czepielewski et al., 2018; Fries et al., 2020). Shahab et al. (2019) found a brain age 
eight times older in individuals with SZ, indicating premature aging, but not in 
individuals with BD. The authors highlighted the relevance of this association 
between brain structure and cognition and their role in psychosocial functioning 
(Shahab et al., 2019). Thus, a better understanding of these disorders’ cognitive 
trajectories might be relevant to elucidate important disease outcomes. 
However, few studies compare the course of cognition between individuals 
with SZ and BD longitudinally. Recently, Jimenez-Lopez et al. (2019) compared the 
cognitive and functional course of individuals with BD, SZ, and HC for five years and 
did not find evidence of progression in these outcomes. A previous meta-analysis 
that compared longitudinal cognitive trajectories of BD, SZ, and HC concluded that 
there was no evidence of a cognitive decline in individuals with BD and SZ over time 
and, interestingly, observed a slight improvement in the verbal, visual, and working 
memory domains (Bora and Özerdem, 2017). It is worth mentioning that only six 
studies in this meta-analysis had follow-ups equal to or longer than five years, and 
just one study compared individuals with BD and SZ, showing that there is still much 
to be clarified in this area. These inconsistencies, therefore, support the need for 
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further studies to understand the trajectory of cognitive performance across time in 
these disorders. 
More specifically, a cognitive measure broadly used as a proxy of aging is 
verbal memory. This ability is related to the declarative memory system, responsible 
for storing events and facts (Nyberg and Pudas, 2019; Oschwald et al., 2019; 
Yonelinas et al., 2019). It is considered an endophenotype for SZ (Massuda et al., 
2013), which is still inconclusive for BD (Luperdi et al., 2019; Vasconcelos-Moreno et 
al., 2016). It is widely studied given its relationship with functional outcomes in both 
SZ and BD (Lepage et al., 2014; Nehra et al., 2016; Oertel-Knöchel et al., 2014; 
Sanchez-Moreno et al., 2018). We previously showed in a cross-sectional study that, 
when comparing individuals with BD and SZ in early and late stages, participants with 
BD exhibited a cognitive decline following a progression, while those with SZ were 
impaired early in the disease course (Czepielewski et al., 2015). Nonetheless, only 
longitudinal studies can verify these trajectories since they follow patients individually 
and not groups of subjects with unrelated variability. 
Therefore, we aimed to: 1) evaluate the course of verbal memory in individuals 
with BD and SZ over time in a longitudinal design; 2) compare the course of verbal 
memory between individuals with BD, SZ, and HC; and 3) investigate possible clinical 
variables that can influence verbal memory performance over time. As indicated by 
our cross-sectional study’s findings, our primary hypothesis, would be a worsening of 
verbal memory performance between the first and the second assessment in both 
groups. Additionally, the individuals with SZ would perform worse than individuals 
with bipolar disorder, regardless of time. 
 
2. Methods 
2.1 Study Design and Procedures  
 This research is part of two independent longitudinal studies conducted at 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil (project numbers 15-0298 and 
15-0282). These studies had different objectives and were conducted in parallel. 
Patients were part of two specialized services in psychiatry: the Bipolar Mood 
Disorder Program (PROTAHBI) and Schizophrenia Program (PRODESQ) outpatient 
clinics. The studies were reviewed and approved by the Ethics Committee of the 
HCPA, and were carried out in accordance with the Declaration of Helsinki. All 
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participants agreed to participate and signed an informed consent form. The 
assessments occurred at two different times, with a mean of 5.2 (+- 2.9) years 
between the first and the second evaluation. Due to study limitations, it was not 
possible to follow the control group, which only had the baseline evaluation. We used 
the same protocol in both evaluations, except for the Functioning Assessment Short 




The sample consisted of 31 individuals with bipolar disorder (BD), 27 
individuals with schizophrenia (SZ), and 91 healthy controls (HC). Patients were 
stable and receiving pharmacological treatment. In the group of individuals with BD, 
the inclusion criteria were: between 18 and 70 years; euthymia for at least three 
months according to the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D ≤7) (Freire et al., 
2014) and Young Mania Rating Scale (YMRS ≤7) (Vilela et al., 2005); and reading 
and writing abilities. The inclusion criteria for individuals with SZ were: ages between 
18 and 60 years; stability for at least 3 months; absence of acute psychotic episode 
for at least three months; and reading and writing abilities. Both groups had their 
diagnoses confirmed by trained psychiatrists using the Structured Clinical Interview 
for DSM-IV (SCID). Individuals with current alcohol and/or drug use and unstable 
medical comorbidities were excluded.  
We recruited the healthy control group from the general population within the 
catchment area of HCPA. The control group’s inclusion criteria were: no current or 
previous history of mental or neurological disorder, neither family history of severe 




To obtain the clinical and sociodemographic data, all participants underwent a 
questionnaire that collected information such as sex, age, years of education, work 
status, age of diagnosis, marital status, and estimated illness duration. All interviews 
and evaluations were conducted in Brazilian Portuguese. In individuals with BD, we 
used the HAM-D to investigate depressive symptoms and the YMRS to evaluate 
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mania symptoms. To verify symptomatology in subjects with SZ, we used the Brief 
Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962; Zuardi et al., 1994). 
Functioning Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007) was used to assess 
participants' functionality.   
For verbal memory assessment,  we used the Hopkins Verbal Learning Test-
Revised (HVLT-R) (Brandt, 1991; Miotto et al., 2012), which trained psychologists 
administered. The task consists of a wordlist that is read to the participants. They are 
supposed to remember the words and repeat them to the evaluator as soon as the 
reading is completed. The task is repeated three times in a row. After approximately 
20 minutes, they are required to recall the list one more time. The HVLT-R is part of 
the Matrics Consensus Cognitive Battery (MCCB), which was translated, adapted, 
and validate in Brazil (Fonseca et al., 2017), with adequate validity and reliability. It is 
widely used to measure verbal learning and episodic memory. We considered the 
HVLT-R Total Immediate Recall score in our analysis because it is the most 
important result to evaluate this domain in MCCB. 
 Intellectual functioning was measured using the Wechsler Abbreviated Scale 
of Intelligence (WASI) short-form (Vocabulary and Matrix Reasoning subtests) 
(Wagner et al., 2014). These subtests give us a measure of estimated intellectual 
functioning (eIQ).     
The assessments were conducted by different evaluators between time points 
that were trained and supervised by LSC and CSG. All instruments used were 
validated and adapted to the Brazilian population and have adequate psychometric 
properties (see reference studies). Patients' raw scores on HVLT-R were 
standardized to z-scores based on the HC’s mean and standard deviation scores. 
 
2.4 Statistical Analysis 
We performed our analyses in R (version 4.0.0) and RStudio (version 
1.3.959). Descriptive data were expressed as mean and standard deviation, given 
the test for normal distribution Shapiro-Wilk was not significant. We conducted 
hypothesis testing in three steps. We first described the participants' characteristics 
at the first assessment through ANOVAs and Tukey's posthoc test, independent 
samples t-test, and Chi-squared test for group comparisons, when appropriate. 
Second, we tested the effects of time through linear mixed-effects models, including 
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memory performance as the dependent variable, diagnosis (SZ/BD) and the 
evaluation time (T1/T2) as fixed effects, and a random effect for participants, 
controlling for age. We tested additional models considering eIQ and duration of 
illness to further explore the cognitive deficits’ heterogeneity. Third, we investigated 
the relationship between cognitive change (T2 - T1 HVLT-R total scores) to clinical 
and sociodemographic variables through Pearson's correlation coefficient. Statistical 
significance was set at < .05 (two-tailed) for all tests.  
3. Results 
3.1 Description of Participants Characteristics  
Sociodemographic and clinical characteristics are shown in Tables 1 and 2. 
The BD and HC groups had mostly females, while the SZ group had mostly males. At 
baseline, most individuals with BD and SZ were receiving government aid due to 
illness, and the majority of HC were employed or studying.  There was an age 
difference between HC and SZ (p = .020), with SZ being younger, but there was no 
difference between BD to SZ (p = .123) or HC (p = .929). Regarding the marital 
status, half of HC and BD were married, while almost all SZ were single. HC had 
more years of education than both SZ and BD (p < .001), but no difference was found 
between SZ and BD (p = .770). There was no difference of estimated illness duration 
between patients (p = .534), but individuals with SZ had an earlier estimated age at 
diagnosis (p = .046). 
The HVLT-R Total Immediate Recall z-score means and standard deviations 
for SZ and BD are presented in Table 3. As expected, HC performed better than BD 
and SZ (p < .001). There was also a statistically significant difference in memory 
performance between BD and SZ (p = .024), with SZ showing worse performance. 
Regarding the eIQ, HC showed an increased score compared to patients (p < .001), 
while BD and SZ presented similar performances (p = .332). 
 
3.2 Investigating the Effects of Time 
 We conducted a linear mixed-effects model that included random effects for 
participants, age as a covariate, and time of assessment (T1 and T2) and diagnosis 
(SZ and BD) as categorical between-subjects fixed factors. The results for the mixed 
model analysis showed a significant main effect of diagnosis (t(55) = -2.9597, p = 
.0045), with no diagnosis by time interaction (t(56) = 0.3553, p = .7236). As shown in 
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Figure 1, patients showed similar memory performance across time, though 
individuals with SZ presented increased deficits compared to individuals with BD 
regardless of time. Because we found – as expected – great heterogeneity in 
individual performances, we conducted additional models to explore this variability. 
A second model further including eIQ as fixed factor showed an additional 
main effect of eIQ (t(52) = 3.802, p = .0004) in predicting memory performance, with 
a significant eIQ by diagnosis interaction (t(52) = -2.031, p = .047), but no time by eIQ 
interaction (t(55) = -0.477, p = .63), suggesting that individuals with BD with higher 
eIQs have better memory performance regardless of time, whereas the individuals 
with SZ show similar memory deficits regardless of eIQ or time (Figure 2). A third 
model showed no main effects of illness duration nor interactions to diagnosis or time 
when controlling for age, in predicting memory performance (p > .05). 
 
3.3 Investigating the Cognitive Changes  
 Given that we did not find any effects of time of assessment, we further found 
that memory change in BD and SZ patients was not related to age (r = -.10, p = .46), 
years of education (r = -.09, p = .47), eIQ (r = -.07, p = .63), functional outcomes 
(FAST: r = -.04, p = .75), and illness duration (r = -.14, p = .33). 
 
4. Discussion 
Our study aimed to investigate memory performance trajectory in individuals 
with bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SZ) over five years. We found that both 
individuals with SZ and BD did not change their verbal episodic memory performance 
along time, contrary to what was hypothesized. However, individuals with SZ 
performed worse than with BD since the first assessment, even though they did not 
have differences in their illness duration and estimated intellectual performances 
(eIQ). This finding indicates that the diagnosis could be a critical factor in this 
outcome. Moreover, we found an effect of eIQ in predicting memory performance in 
BD, suggesting that individuals with BD who had the highest eIQ had a more 
favorable memory trajectory than those with medium or lower eIQs. The same was 
not observed for individuals with SZ. These findings suggest that, although these 
disorders share a considerable amount of biological susceptibility, they might have 
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different trajectories that should be considered when following these patients along 
time. These results will be further discussed below. 
Our first finding indicated no progression of memory deficits after five years for 
both individuals with BD and SZ. The trajectories of cognitive performance of 
individuals with severe mental disorders are still unclear in the literature. A study by 
Torres et al. (2020) presented that, after three years of follow-up of a sample of 
individuals with BD at the beginning of the disorder, trajectories were very similar in 
the cognitive domains. The authors emphasize that adequate treatment since the 
diagnosis can contribute to this result (Torres et al., 2020). Our findings did not differ 
concerning the time between the first and the second assessment, and, similarly, all 
individuals included in our sample were receiving regular treatment, supporting this 
hypothesis. However, we were unable to control for medication in our analysis. This 
idea is reinforced by another longitudinal study of 5  years of follow-up investigating 
the impact of the number of episodes on cognition that showed that a higher number 
of manic and hypomanic episodes could be related to the progression of cognitive 
domains (María Sánchez-Morla et al., 2018). Therefore, individuals without treatment 
would be more vulnerable to trigger new episodes and have a more significant 
impairment on cognition over time. Likewise, longitudinal studies in SZ point to 
stability on cognition after the first episode, indicating that cognitive deterioration is 
already present before the disorder onset (Bergh et al., 2016; Bonner-Jackson et al., 
2010; Heilbronner et al., 2016; Napal et al., 2012). We do not observe differences 
between number of hospitalizations, medications and scales of symptomatology 
(Table 2) in baseline and follow-up in both samples. These data reinforce the idea of 
stability resulting from treatment and, consequently, in cognitive processes, such as 
verbal memory, as pointed out by previous studies. 
Neurodevelopmental and neuroprogression theories bring two ongoing 
discussions to explain SZ and BD (Buoli et al., 2017; Kahn et al., 2015). In SZ, it is 
already agreed that neurodevelopmental factors have an essential role in the 
cognitive profile (Kahn et al., 2015). That is, the impact that the brain suffers 
throughout its development period is key to cognitive development in adult life. Thus, 
cognitive impairments are present before the first psychotic episode and usually 
stabilize after the onset disorder, when under medication and clinical monitoring. 
Moreover, these events that occur in childhood and impact the brain can modify 
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structures, like the amygdala and hippocampus, which are essential to forming and 
consolidating verbal memory (Sheldon and Levine, 2016; Yonelinas et al., 2019). The 
age of diagnosis can also have a considerable effect on cognitive performance, so 
not only would the impairment of early-onset impact cognition, but also the period in 
which the disease manifests itself (Fagerlund et al., 2020). Individuals with SZ in our 
sample had an earlier disease onset, which might further support the finding of worst 
performance in this group. In addition to these early impairments, the 
neuroprogression is an influential theory about the BD’s  course that would be 
different from SZ. This model indicates that factors such as biomarkers, clinical 
features, and treatment response are responsible for progression or not of the 
disorder (Gama et al., 2013; Grande et al., 2016), and that there would be a 
worsening with each new episode, directly impacting the individual's functionality and 
cognitive domains (Kapczinski et al., 2009). Two reviews that examine aspects of the 
relationship between neuroprogression and cognition indicate a relationship between 
clinical course and cognitive function, mainly in verbal memory, executive function, 
and processing speed. Factors such as hospitalizations, refractory treatment, history 
of trauma, and disease duration are linked to cognitive function progression (Cardoso 
et al., 2015; Kapczinski et al., 2017). In our sample, as mentioned above, the two 
groups of patients were under psychiatric treatment during the follow-up, which may 
explain the stability – and not worsening – found in memory performance across 
time. 
In addition to the aspects related to the illness processes, there are other 
factors not necessarily related to the psychopathology that impact memory over time. 
Genetic is considerably crucial, but education, leisure, occupation, and physical 
activity also play an important role in the normal development of memory. Although 
normal development considers the progression and worsening of memory as 
inevitable, the significant decline usually starts around 60 years old  (Nyberg and 
Pudas, 2019).  Verbal memory is part of the declarative system and is vulnerable to 
psychiatric conditions (Sumiyoshi, 2015).  Although we do not have information about 
some of these broad factors related to memory, our participants’ stage of life might 
explain part of our results. They are not at the beginning of the disease, but they are 
stable from the pharmacological perspective. Further, they are in adulthood, where 
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the decline in typical memory does not seem to be present. Thus, these two 
processes might have also influenced our main results to some extend.  
Our second finding showed differences regarding the effect of eIQ in verbal 
memory performances of individuals with BD and SZ. Intellectual functioning (IQ) 
refers to a capacity to adapt to the environment using metacognitive processes. It 
encompasses a range of abilities that help solve day-to-day problems and influence 
work-life and interpersonal relationships. Some BD cohorts point to a superior or 
average IQ in childhood and adolescence in individuals that develop BD in adult life, 
suggesting that better overall intellectual functioning may be a protective 
endophenotype for BD (Gale et al., 2013; MacCabe et al., 2010; Smith et al., 2015). 
However, different factors could impact intellectual development, such as childhood 
trauma (Martins et al., 2019). In BD, a higher IQ is associated with better cognitive 
performance, including verbal memory (Forcada et al., 2015). In a 5-year follow-up 
study, the individuals with BD that presented decline on at least one cognitive domain 
had lower intellectual functioning, indicating that the IQ is a protective factor to 
cognitive decline. Furthermore, the verbal IQ was directly associated with verbal 
memory performance (Hinrichs et al., 2017). In SZ, IQ would work as a mediator to 
cognitive deficits (Czepielewski et al., 2017; Kopald et al., 2012), and IQ declines 
during childhood would be related to the development of psychotic symptoms in adult 
life (Khandaker et al., 2011; Kremen et al., 1998). Interestingly, a higher current IQ 
appears to be a moderator in cognitive remediation interventions, including memory 
strategies (Seccomandi et al., 2021). Moreover, a recent systematic review pointed 
out that an increased cognitive reserve would be a protective factor in SZ related to 
better functional outcomes (Herrero et al., 2020). The cognitive reserve integrates 
factors such as premorbid IQ, years of education, leisure, and work and highlights the 
brain’s capacity to develop and minimize the damage caused by brain pathology 
(Forcada et al., 2015; Martino et al., 2017). This could help explain why the 
individuals with BD who had higher IQ had better verbal memory performance in our 
sample. Individuals with SZ can present IQ impairments since childhood, while 
individuals with BD tend to present impairments after diagnosis later on in their 
lifetime. Hence, the subjects with BD would be able to form a greater cognitive 
reserve, contributing to better memory performance, while in individuals with SZ, the 
eIQ could not function as a sufficient protective factor for verbal memory.  
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Lastly, our results indicated that individuals with SZ had worse verbal memory 
performance than individuals with BD and the already expected comparison to 
unaffected participants. This finding is supported by a recent meta-analysis 
comparing cognitive dysfunction between individuals with BD and SZ who had 
completed the MATRICS battery that showed a worse performance in the SZ group 
in all domains than the BD group (Li et al., 2020). However, we can observe that our 
participants had great variability in performances in both assessments, as seen in 
Figure 1. Currently, it is well described that these individuals show great cognitive 
heterogeneity. Researches with data-driven cluster analyses have identified that 
there are three distinct cognitive subgroups in BD, according to its performances in 
neuropsychological batteries: cognitively intact group, selectively impaired, and 
globally impaired group (Burdick et al., 2014; Lima et al., 2019; Russo et al., 2017). 
Another study with the FACE-BD cohort found four subgroups and highlighted the 
presence of two intermediate subgroups that were explicitly characterized by better 
or worse verbal memory performance. The authors emphasize verbal memory’s role 
in long‐term functional outcomes (Roux et al., 2017). Verbal memory also seems to 
function as a predictor of BD functionality, as is well established in SZ (Bonnín et al., 
2010; Roux et al., 2017). In SZ, a systematic review showed that the results vary 
widely concerning cognitive subtypes, ranging from 3 to 5 clusters with different 
profiles. Despite this, the profiles are characterized by severe, moderate deficits, and 
minimally preserved cognition, similar to what is observed in BD’s trajectory, but with 
a more pronounced heterogeneity (Green et al., 2019). Therefore, future studies 
should investigate these trajectories of different subgroups within these disorders to 
further understand the cognitive performance’s longitudinal perspective. 
It is worth mentioning that other factors may be responsible for cognitive 
impairment in severe mental disorders, such as the presence of comorbidities, 
substance use, metabolic syndrome, brain injury, among others (Harvey and 
Rosenthal, 2018; Solé et al., 2017). Specifically, metabolic syndrome and immune-
inflammatory systems support the idea of an ongoing process of accelerated 
biological aging to be happening in SZ, which could be involved in cognitive deficits 
(Czepielewski et al., 2016). A study that showed the relationship of biomarkers, age, 
gray matter, and verbal memory in SZ highlighted that the effect of the diagnosis 
added to pathological aging is more significant for the individual than the aging alone 
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(Czepielewski et al., 2018). Our sample did not include biomarkers measurements, 
but our results might also indicate that the diagnosis’ impact may be more relevant 
than aging.  
Our study presents some limitations. One of the significant aspects that must 
be considered when observing these results is the illness duration. Our sample 
consisted of individuals who were neither in the initial stage of the disorder nor in the 
advanced stage (they had a mean of 15 years since diagnosis). The absence of 
follow-up of control sample and sample of patients from the beginning of the disorder 
can be a limiting factor in our results. We were not able to control for the patients’ 
psychopharmacological treatment. Further, these individuals were followed in a 
tertiary hospital in Porto Alegre through the public health system. We did not collect 
socio-economic information, but it is known that people who use these systems in 
Brazil tend to have a lower income and reduced access to quality education, and, 
therefore, could have a lower cognitive reserve (Meyer et al., 2018), which can also 
be a bias. The small sample size is also considered a limitation of this longitudinal 
study. However, the difficulty in conducting longitudinal studies with individuals with 
severe mental disorders should be highlighted since they may have difficulty 
adhering to treatment and research. It is important to highlight that it is a challenge to 
conduct research of this type in the context of Latin America, due to the scarce 
resources and the vulnerability of these populations. Although the sample size is not 
ideal, follow-up studies in this context are needed to help understand these diseases. 
Therefore, even though these limitations exist, the results are relevant. 
In conclusion, our findings indicated that individuals with schizophrenia, 
regardless of the assessment time, performed worse than individuals with bipolar 
disorder in a verbal memory test. However, in both groups of patients, there were no 
differences over time. Estimated IQ was a protective feature for individuals with BD, 
given the interaction observed between eIQ and verbal memory. In contrast, the 
same was not observed for subjects with SZ. In conclusion, our study showed a 
stable cognitive course for patients under psychiatric treatment over 5 years, which is 
an important and relevant longitudinal finding that significantly adds to the field. This 
discussion is essential for understanding the prognosis of these serious mental 
illnesses and show that qualified treatment can contribute to non-progression of 
verbal memory. Knowing what might happen during these individuals’ lives and what 
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aspects are involved in their functional outcomes help develop individualized 
treatments, such as cognitive remediation strategies with a focus on verbal memory, 
that might actually improve everyday outcomes. In addition, the data highlight the 
importance of early treatment, given the role of neurodevelopment, in people who are 
most vulnerable from a genetic or environmental point of view. For that to happen, 
there is a need for further efforts in conducting studies with longer follow-ups and 
more significant sample sizes, in addition to the replication of the present results in 
different settings, to a more accurate conclusion of the trajectories of verbal memory 
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 (n = 31) 
Individuals with 
schizophrenia 
(n = 27) 
Healthy Controls 
(n = 91) 
Group Comparisons 
Age*  45.1 (± 12.1) 37.8 (± 11.2) 46.2 (± 15.3) F(2,146) = 3.73; p = .026
 ɨ
 
Sex (female)** 20 (64.5%) 10 (37%) 74 (78.7%)    p 
©
 
Marital status **  
   


   p 
©
 
       Single 9 (29%) 25 (92.6%) 29 (30.8%) 
 
       Married 16 (51.6%) 1 (3.7%) 47 (50%) 
 
       Divorced 5 (16.1%) 1 (3.7%) 13 (13.8%) 
 
      Widowed 1 (3.22%) 0 2 (2.1%) 
 
Years of education*  9.8 (± 3.5) 10.5 (± 3.7) 15.3 (± 3.8) F(2,142) = 33.77; p < .001
 ɨ
 
Work Status**  
   


   p  
©
 
       Student  1 (3.2%) 5 (18.5%) 17 (18.7%) 
 
       Employed 6 (19.4%) 3 (11.1%) 44 (48.3%) 
 
       Unemployed  4 (12.9%) 5 (18.5%) 6 (6.6%) 
 
       Receiving government aid due to illness 17 (54.8%) 12 (44.4%) 1 (1.1%) 
 
       Retired  3 (9.7%) 2 (7.5%) 23 (25.3%) 
 
Illness duration*  15.6 (± 9.5) 14 (± 10.1) - t(55) = 0.626; p = .534
#
 
Age at diagnosis*  29.3 (± 11.7) 23.8 (± 7.9) -  t(55) = 2.04; p = .046
#
 
Functioning Assessment Short Scale (FAST) * 26.1 (± 13.6) 35.6 (± 11.2) 6.7 (± 6.8)  
 
Estimated IQ*’ª 89.6 (± 16.3) 83.7 (± 20.5) 104.1 (± 13.6) F(2,141) = 21.87 ; p < .001
 ɨ
 




* Mean and standard deviation. ** n (%).ª IQ: Intelligence Quotient assessed by Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI) short-








Table 2. Clinical characteristics at baseline and after five years 
 
 
Individuals with bipolar disorder Individuals with schizophrenia 
 
T1 T2 T1 T2 
Number of hospitalizations** 
             None 3 (9.7%) 3 (9.7%) 5 (18.5%) 5 (18.5%) 
         Up to 3 hospitalizations 17 (54.8%) 17 (54.8%) 12 (44.4%) 12 (44.4%) 
         More than 4 hospitalizations 11 (35.5%) 11 (35.5%) 10 (37%) 10 (37%) 
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)*
,a 
3.4 (± 2.2) 2.9 (± 3.5) - - 
Young Mania Rating Scale (YMRS)*
,b 
1.1 (± 1.2) 1.2 (± 0.9) - - 
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)*
,c 
- - 16.8 (± 13.8) 17.7 (± 13.9) 
Medications** 
             Lithium 10 (32.3%) 9 (29%) 2 (7.4%) 1 (3.7%) 
         Anticonvulsant 19 (61.3%) 17 (54.8%) 6 (22.2%) 4 (14.8%) 
         Atypical Antipsychotic 19 (61.3%) 19 (61.3%) 8 (29.6%) 3 (11.1%) 
        Clozapine 5 (16.1%) 4 (12.9%) 21 (77.8%) 24 (88.9%) 
        Antidepressant 6 (19.4%) 6 (19.4%) 5 (18.5%) 7 (25.9%) 
        Benzodiazepine 6 (19.4%) 3 (9.7%) 6 (22.2%) 7 (25.9%) 
 
* Mean and standard deviation. ** n (%). 
# Paired-samples t-test: a  t(30)=.858; p=.398 , b t(30)=.482; p=.633, c t(26) = -.266; p= .792.
55 
 
Table 3. HVLT-R total immediate recall scores at baseline and after five years 
 
 










Assessment at the baseline (T1) 20.61 (±5.99) 17.03 (±5.66) 24.63 (± 4.61) 
Assessment at the follow-up (T2) 19.48 (±5.89) 16.40 (±5.54) - 
 






































Figure Legend: Hopkins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R) Total 
Immediate Recall z-scores showing verbal memory performance at baseline 
(T1) and follow-up (T2) in individuals with schizophrenia and bipolar disorder 




























Figure Legend: Effects of estimated IQ (eIQ) in verbal memory of indivuals with 
bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SZ) at baseline (T1) and after 5 years 
(T2), indicating that a higher eIQ is related to a better verbal memory 



















5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
A presente dissertação teve como objetivo avaliar o curso da memória verbal 
em uma amostra de indivíduos com transtorno bipolar e esquizofrenia ao longo de 5 
anos. Os achados principais desse trabalho mostraram que não houve progressão 
desse domínio em ambos os grupos analisados. Ou seja, a memória verbal se 
manteve estável durante o tempo do seguimento. Ainda que o estudo sobre as 
trajetórias cognitivas nos transtornos mentais graves tenha aumentado 
substancialmente nos últimos anos, elas ainda não estão bem claras na literatura. 
Todos os indivíduos incluídos no estudo estavam recebendo acompanhamento 
psiquiátrico e, portanto, estáveis, o que pode ser um fator considerável nessa 
estabilidade.  
Observou-se que o grupo de indivíduos com esquizofrenia teve um 
desempenho pior em comparação com o grupo de transtorno bipolar desde a 
primeira avaliação, o que pode indicar um impacto significativo do período pré-
mórbido. Curiosamente, a medida de funcionamento intelectual (QI) apresentou-se 
como um recurso protetor em relação ao desempenho da memória na amostra de 
indivíduos com transtorno bipolar, o que não aconteceu com a esquizofrenia. 
Portanto, embora os transtornos compartilhem características, podem apresentar 
trajetórias distintas que devem ser consideradas.   
Os primeiros relatos de Kraeplin sobre demência precoce e psicose maníaco-
depressiva buscavam diferenciar e compreender o curso das doenças que depois 
foram chamadas de esquizofrenia e transtorno bipolar. Apesar de, posteriormente, 
alguns aspectos terem sido reformulados por Bleurer, por muito tempo se considerou 
que a esquizofrenia evoluiria para algo muito similar as demências, enquanto que o 
mesmo não aconteceria com o transtorno bipolar (81). No entanto, após décadas de 
observação e estudo, atualmente o curso heterogêneo tem sido cada vez mais 
examinado e mostrado que, dentro do mesmo diagnóstico, indivíduos podem 
apresentar perfis de funcionamento diferentes. Embora nossa análise não tenha 
explorado esses perfis, devido ao baixo número amostral, o desenho longitudinal foi 
relevante para ajudar a entender o que acontece com a habilidade da memória 




Portanto, apesar de a esquizofrenia ter apresentado um desempenho inferior 
desde o início, esses achados reforçam o papel do neurodesenvolvimento em 
ambos os transtornos. Por isso, é necessário que, cada vez mais, sejam pensadas e 
desenvolvidas estratégias de prevenção para indivíduos que estão em situação de 
maior vulnerabilidade, seja ela genética ou ambiental, a fim de protegê-los de 
possíveis prejuízos que podem surgir ao longo da vida. Além disso, esse estudo 
também destaca a importância de que os tratamentos sejam pensados de forma 
individualizada, com estratégias voltadas para remediação cognitiva, especialmente 
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